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Abstract: This minireview focuses on the interpretative value of ingestive microstructure by summarizing
observations from both rodent and human studies. Preliminary data on the therapeutic manipulation of
distinct microstructural components of eating are also outlined. In rodents, the interpretative framework
of ingestive microstructure mainly concentrates on deprivation state, palatability, satiation, and the role
of learning from previous experiences. In humans, however, the control of eating is further influenced by
genetic, psychosocial, cultural, and environmental factors, which add complexity and challenges to the
interpretation of the microstructure of meal intake. Nevertheless, the presented findings stress the im-
portance of microstructural analyses of ingestion, as a method to investigate specific behavioral variables
that underlie the regulation of appetite control.
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This  Mini‐Review  focuses  on  the  interpretative  value  of  ingestive  microstructure  by 21 
summarizing  observations  from  both  rodent  and  human  studies.  Preliminary  data  on  the 22 
therapeutic manipulation of distinct microstructural components of eating are also outlined. 23 
In rodents, the interpretative framework of ingestive microstructure mainly concentrates on 24 
deprivation  state,  palatability,  satiation  and  on  the  role  of  learning  from  previous 25 
experiences.  In  humans,  however,  the  control  of  eating  is  further  influenced  by  genetic, 26 
psychosocial,  cultural,  and  environmental  factors which  add  complexity  and  challenges  to 27 
the interpretation of the microstructure of meal intake. Nevertheless, the presented findings 28 
stress  the  importance of microstructural  analyses of  ingestion,  as  a method  to  investigate 29 
specific behavioral variables that underlie the regulation of appetite control. 30 
   31 




quantitative components of meal  intake (9, 16, 17). The ultimate goal  is to understand the 33 
behavioral mechanisms  that  control  pathologic  eating  patterns  associated with  obesity  or 34 
anorexia.  Microstructural  analysis  of  intake  is  considered  to  be  a  precise  and  relatively 35 
inexpensive  diagnostic  modality  to  identify  specific  psychological  and  physiological 36 
parameters  underlying  the  regulation  of  appetite  control  and  has  been  primarily  used  in 37 
animal research (40). However, recent technologic improvements enabled the application of 38 
microstructural and meal pattern analyses also in humans (59, 79).  39 
  Over the  last decades, high definition recording of nutrient  intake within one single 40 
meal of solid or liquid food, or during breast‐feeding, has been deployed in human research 41 





interpretation of  the temporal organization of meal  intake remains a complex challenge  in 47 
the field of behavioral neuroscience (4, 23, 27). 48 
  Studies  in  rodents  have  demonstrated  that  microstructural  parameters  of  meal 49 
intake,  i.e.  the  size  and  number  of  ingestive  bursts  or  lick  rate,  are  under  the  control  of 50 
opposing  features.  Pre‐meal  hunger  and  palatability  of  the  nutrient  have  a  stimulatory 51 
effect,  while  satiation,  innate  taste  aversion  and  learning  from  previous  unpleasant 52 
postingestive consequences halt nutrient intake (61). The length of pauses between licks can 53 






not  even  to  animals  living  in  the  wild,  since  controlled  laboratory  conditions  may  fail  to 60 
account  for  the  social  influences  on  food  preferences,  as  it  has  been  demonstrated  in 61 
Norway  rats  by Galef  (25).  From  an  evolutionary  perspective,  it  has  been  suggested  that 62 
humans decreased their bite size in response to our increasing capabilities of extra‐oral food 63 
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that promote  the deautomatization of such eating habits have been developed  to prevent 72 
overeating and the risk of obesity (71). 73 
  Human  applications  of  microstructural  analysis  of  meal  intake  have  resulted  in 74 
conflicting  findings  (27,  46),  therefore  the  purpose  of  this  Mini‐Review  is  to  provide  an 75 




  The  total  amount  of  food  intake  in  a  given  time  reflects  the  number  of  meals 80 
multiplied  by  average  meal  size.  Both  the  number  and  the  size  of  meals  show  large 81 
variations,  and  both  frequent  snacking  and  the  consumption  of  large  portions  have  been 82 
associated with the rising prevalence of obesity (49, 60, 67). Although most species organize 83 
their feeding behavior into meals, there is little consensus on the appropriate definition of a 84 
meal  and  this  certainly  adds  some bias  to  the  comparability  of  available  studies  (27).  The 85 
variety of approaches to defining eating occasions has been summarized in previous reviews 86 
(46).  In order  to provide a meaningful  criterion of  a  single meal by  taking  the decrease  in 87 
satiety between meals and the increase in satiation during meals into account, Tolkamp et. 88 
al.  introduced  a  data‐driven methodology  by  fitting  a mixed model  of  log‐normals  to  the 89 
frequency distribution of between‐feeding  interval  lengths  (73). After  fitting  these models, 90 
the  best  meal  criterion  estimate  is  the  interval  length  where  the  Gaussian  models  of 91 
between‐meal and within‐meal intervals are equal.  92 
  Although this approach is non‐arbitrary, reproducible, and provides respective meal 93 
criteria  for  different  species  based  on  their  own  behavior,  its  widespread  application  is 94 
burdened  by  the  need  for  abundant  and  reliable  records  of  “feeding  events”  in  order  to 95 






at  regular  intervals  (74). However,  a Delphi  panel  of  experts  recently  agreed on  the  great 99 
potential of big data in obesity and in human population research (76). The experts foresee 100 
an abundance of data describing human ingestive patterns in the near future, mainly due to 101 
the  development  and  availability  of  wearable motion  sensors  and  the  capacity  of mobile 102 
phones  to  record  food  intake  (36).  Meal  size  in  humans  is  determined  by  innumerable 103 
factors  related  to  the  consumer,  the  food  and  the  environment  (Figure  1.).  Therefore  big 104 
data  analytics,  computational  decision‐making  models  (26)  and  correlation  estimates  of 105 
ingestive  parameters  with  clinical  and  societal  factors  (70)  may  be  extremely  useful  in 106 
revealing  the  role  of  different  influencers  on  the  organization  of  food  intake  (72,  89). 107 





whereas studies  in rodents mainly derive  from hypothesis‐based research paradigms using 113 
various recording techniques. The development of a universal eating monitor in 1980 was an 114 
important  milestone  in  broadening  the  human  diagnostic  armamentarium  (44).    This 115 
machine  is  able  to  record  food  intake  at  0.33  Hz  by  continuous  weighing  of  the  food 116 
reservoir by means of a  concealed electronic balance and  to  compute  total  caloric  intake, 117 
meal  duration,  initial  rate  and  deceleration  of  food  intake.  More  recently,  Kissileff  et  al. 118 
validated  a  new  sipometer  in  humans  to  measure  the  reward  value  of  food  and  the 119 
motivation to consume (38). The idea was to translate a methodology developed in animals, 120 
by  creating  a  system  that  enables  the  application  of  a  progressive  ratio  licking  paradigm, 121 
measures overall intake, meal duration, and the pressure exerted while sipping (43). 122 
  Table  1  summarizes  the  previously  described  associations  between microstructural 123 
outputs  and  relevant  physiologic  or  clinical  parameters.  Data  from  rodent  and  human 124 
studies  are  presented  separately,  allowing  the  comparison  of  interpretative  approaches 125 
across species. Given the paucity of data and the heterogeneity  in study designs, the main 126 
strength  of  the  presented  studies  lies  in  their  ability  to  show  the  direction  of  changes  of 127 















sandwich quarters were at disposal:  initial  ingestion rate (intake within the  first 5 min)  for 140 





  Rhythmic  eating movements,  such  as  licking  or mastication,  occur  at  a  customized 146 
rate and reflect the output of a group of neurons functioning as a central pattern generator 147 
(61). In rodent experiments with manipulations related to deprivation state, palatability, or 148 
gastrointestinal  re‐arrangements  (bariatric  surgery),  the  inter‐lick  intervals  remained  quite 149 
stable (range= 150‐170 ms) (48, 64). Nevertheless, intracerebroventricular administration of 150 
cocaine‐  and amphetamine‐regulated  transcript  increased  the  average  length of  the  inter‐151 
lick interval dose‐dependently, and overall, produced a hypophagic effect (2). However, this 152 
could  be  due  to  a  direct  effect  on  the  pattern  generator  rather  than  a  specific  satiation 153 











a meal reflect the oral sensory control of the satiation process (8, 84).  In a study  involving 162 
women undergoing a warm test meal  (rice, sliced chicken and vegetables),  the cumulative 163 
intake curves could identify subgroups of decelerated and linear eaters. Linear eaters ate at 164 
an  initially  lower  rate  but  were  able  to  eat  more  food  at  a  higher  rate.  In  contrast, 165 
decelerated eaters had difficulty in further increasing their rate of eating. Linear eaters were 166 




  The  interpretation of  rodents’  licking  frequency changes as  the meal proceeds (61). 171 
The  initial  rate of  intake reflects  the potency of gustatory stimulation, whereas the rate of 172 
intake  later  within  the  meal  is  influenced  by  conditioned  and  unconditioned  negative‐173 
feedback related to orosensory and postingestive stimuli. Humans vary their rate of  intake 174 
based  on  the  nutrients’  texture:  solid  food  is  often  consumed  at  10‐100 g/min,  whereas 175 
liquid  beverages  may  be  ingested  at  >600 g/min  (52).    It  has  also  been  observed,  that 176 
overweight  children  eat more  rapidly  than  their  normal‐weight  counterparts  (1).  Further, 177 
genetic  analyses  involving  twin  participants  objectified  a  heritability  estimate  of  0.62  for 178 
eating rate, which was at the top of the range of the heritability estimates among different 179 
appetitive  traits  (47).  Slowing  down  the  average  eating rate  appears  to  be  an  effective 180 
strategy for reducing food intake, and was even associated with greater ghrelin suppression 181 
in  a  recent  study  (32).  Extremes  in  eating  rate  may  reflect  pathologic  eating  behaviors: 182 
anorectics  consume  small  amounts  slowly,  whereas  patients  with  bulimia/binge  eating 183 
disorder tend to eat excessive amounts of food in a short period (6). 184 
Lick/suck/bite/spoon size 185 
  In  rodents,  the  influence  of  palatability  of  the  stimulus  on  lick  size  has  been 186 
demonstrated by the adulteration of water with quinine, which led to significant decrease in 187 
average  volume per  lick    (64). Human  studies  showed  that  the  control  of  bite  size  during 188 
eating is a highly dynamic process, affected in part by taste and olfactory sensations. When 189 
various  concentrations  of  cream  aroma  were  presented  to  the  participants  retronasally, 190 
higher  aroma  intensities  resulted  in  significantly  smaller  bite  sizes  (87).  Additional 191 




off  larger  bites)  (11),  food  texture  (viscous,  chewy  and  hard  foods are  ingested  in  smaller 193 
units)  (88),  and  taste  strength  (smaller  for  a  strong‐tasting  food)  (7).  Regarding  the 194 
anthropometrics  of  the  consumer,  body mass  index  (0.20  g  increase per  point  increase  in 195 
BMI) (50) and male sex have been shown to be associated with increased bite size (57).  196 
  In the fields of pediatrics and neonatology, preliminary reports suggest a relationship 197 
between  sucking  patterns  during  breastfeeding  (volume,  strengths  and  duration  of  sucks) 198 
and  later  neurodevelopmental  and  motor  outcome,  with  weaker  and  smaller  suction 199 
reflecting  worse  prognosis  (14).  The  other  end  of  the  spectrum,  high‐pressure  sucking, 200 
labelled  as  vigorous  feeding  style,  was  associated  with  the  risk  of  developing  greater 201 
adiposity later in the childhood (1). 202 
Number and size of bursts 203 
  Fundamental  research  using  rodents  revealed  that  the  total  number  of  bursts 204 
generated within a meal  is  increased by food deprivation and decreased by the potency of 205 
gastrointestinal postingestive inhibition (40, 62). In contrast, average burst size seems to be 206 
responsive  to  stimulus  palatability,  also  called  as  orosensory  stimulation  (40,  62).  More 207 
recently,  the  role  of  mouse  genetics  on  burst  characteristics  was  objectified  in  an 208 
experiment where licking microstructure was analyzed in three different strains of mice (41). 209 
To our knowledge, no published research has directly tested the interpretative significance 210 
of  burst‐related  characteristics  in  human  adults.  In  an  exploratory  study  involving  healthy 211 
lean participants, our research group identified an association of male sex with higher burst 212 
volume  of  liquid  stimuli,  while  total  number  of  bursts  did  not  differ  between males  and 213 
females (28). 214 
Inter‐burst interval 215 
  In  rodents,  the  length  of  inter‐burst  intervals  seems  to  be  sensitive  to  palatability, 216 
deprivation  state  and  to  the  feedback  effect  of  ingestion  (15).  A  study  in  humans  using 217 
edograms showed no effect of palatability on the length of intra‐meal pauses (5). In a more 218 
recent  experiment  performed  with  wearable  sensors  in  humans  under  real  life 219 
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Therapeutic manipulation of human ingestive microstructure         224 
  Lifestyle  interventions designed to modify eating behaviors and physical activity are 225 










  Slowing  down  eating  rate  seems  to  maximize  the  effectiveness  of  physiological 236 
satiation  cues,  however,  this  requires  repetitive  training  to  develop  (22).  To  better  assist 237 
patients in this process, several novel feedback systems have been recently developed.  238 
  The  Mandometer™  consist  of  a  wireless  electronic  scale  that  feeds  real‐time 239 
information  on  the  decrease  of  the  weight  of  the  plate into  a  smart‐phone  application, 240 
which can be used  in both clinical  settings and  in  the everyday  life environment  (56).  The 241 
subject can adapt his or her ingestive rate to a reference curve, which appear superposed to 242 
each  other  on  the  screen  of  the  phone  during  meal  intake.  To  validate  the  concept  in 243 
children with obesity, a randomized controlled trial has been performed, where participants 244 
were randomized in two groups receiving dietary and activity advice either with or without 245 
additional Mandometer™  training  (31).   The  trial  failed  to meet  its  objectives  in  terms  of 246 




its  user’s  eating  actions  and was  found  to  be  helpful  in  decreasing  children’s  picky  eating 251 












muscle  (60).  Findings  suggested  that  the  mere  decrease  of  food  diameter  /  portion  size 261 




overeat without  noticing  it  (78).  It  has  been  shown  that  environmental  cues  (i.e.:  parallel 266 
activity, portion  size, plate  size,  social  interactions,  etc.)  can enhance meal  size within  the 267 
“mindless”  framework.  To  counterbalance  these  unconscious  orexigenic  effects,  objective 268 
intake monitoring technology has been introduced to help individuals keeping track of their 269 





  Given  the  methodologic  and  conceptual  challenges  related  to  the  definition  and 275 
assessment of burst size during everyday meals, this parameter of ingestive microstructure 276 
remained so far below the radar of behavioral interventions. However, interventions aiming 277 
to  keep  burst  volume  in  a  “healthy”  range,  which  remains  to  be  defined  in  large  scale 278 
observational studies, may have a meaningful contribution in the treatment of obesity. To fill 279 
this data gap, our group recently performed a pilot study to analyze the ingestive behavior 280 
following  Roux‐en‐Y  gastric  bypass  (RYGB)  in  humans  using  a  custom‐built  and  validated 281 
drinkometer  (28). Preliminary data  suggest  that  the postbariatric  reduction  in overall  food 282 
intake  in humans  is due to smaller burst sizes and not to decreased number of bursts (29) 283 
which  is  in  accordance with  previous  animal  data  (48).  In  rodents  the  early  postoperative 284 
licking profiles indicative of the motivational potency of the stimuli remained unchanged. In 285 
humans however, the highest decrease in burst volume (~75% from baseline) was measured 286 
in  the  early  postoperative  period  and  a  steady  increase  from  this  nadir  to  50%  of 287 
preoperative values was observed by the end of the first postoperative year. This  ingestive 288 
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pattern preceded weight‐loss,  it manifested  in all patients  (unpublished data), and may be 289 
explained in part by an effect of RYGB in increasing the postingestive caloric sensibility (40, 290 












  The  present  article  aims  to  present  available  physiologic  and  clinical  data  on  the 303 
microstructure  of  ingestion  in  humans  and  to  offer  perspectives  for  applied  implications. 304 
Results  showed  the  complexity  and  challenges  in  the  confident  interpretation  of  human‐305 
derived  data.  The  interpretative  framework which was  carefully  constructed  in  laboratory 306 




importance  of  microstructural  analysis  of  ingestion  in  humans  as  a  promising  method  to 311 
investigate specific behavioral variables that underlie the dysregulation of appetite control. 312 
Preliminary  results  of  behavioral  manipulation  of  microstructure  are  promising  and  their 313 
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Pneumatic interface for 
shape-changes of eating 
utensils (86) 
Has not been tested clinically 
 
The utensil intervenes with food intake 
by bending/deflating upon 




Victoria, AU) is a portable 
scale connected to a 
computer that generates a 
real-time graph of weight 
representing food removal 
from a plate (56)  
A pilot study showed reduced 
excess food intake in children 
(85), however a randomized 
controlled study failed to 
replicate results due to failure of 
families’ engagement with 
primary care weight 
management interventions (31) 
Algorithm automatically extracts 
cumulative food intake curves. User 
friendly interface with a mobile phone 
application, which shows the cumulative 
intake curve in real-time superposed to a 
reference curve. 
Smart fork (42) 
 
Potential improvement in 
children’s eating behavior 
(picky/distracted eating) 
Playful device which provided users with 
visual feedback according to the eating 
behavior detected by the fork 
Intraoral device consisting of 
two thermoplastic splints (77) 
The change of eating behaviour 
translated into sustained weight 
loss during long-term follow-up 
(15–38 months), where the 
patients (n = 6) continuously lost 
weight without using the device 
Designed to slow the eating process, 
with the intent of prolonging the 
chewing process and delaying the 
swallowing of a single bite in order to 
improve the function of physiological 
satiation mechanisms.  
Bite size 
 
Decreasing food diameter 
might be a conveniently 
modifiable factor to decrease 
bite size (60) 
Average bite size increased by 
0.22 g for every 100 g increase in 
portion size (3)  
Increase in portion sizes grew in parallel 





Bite Counter™ (39) 
 
 
Feedback on the number 
of bites taken from a wearable 
intake monitor can reduce overall 
intake during a single meal 
The Bite Counter™ is worn like a watch 
and tracks wrist motion to detect a 






Roux-en-Y gastric bypass (29) 
(unpublished data from a 
prospective clinical study, 
ClinicalTrials.gov Identifier: 
NCT03747445) 
Average burst volume of liquid 
meal intake decreased 
immediately after the operation, 
and at 1-year the mean decrease 
was 55% from preoperative 
values 
This observation may be explained by 
pleiotropic changes in postbariatric 
physiology: increased intestinal caloric 
rate; increased gut hormone response; 
changes in vagal nerve signaling, in bile 





Food intake monitor with 
introduction of pauses after 
every 50 g consumed (82) 
 
 
Introduction of timed pauses 
within meals significantly  
enhanced  overall intake 
 
 
Seems counterintuitive, since lower 
eating rate is known to decrease meal 
size. Pausing could alter the rate at 
which sensory specific satiety develops 
and disrupt monotony of eating. 
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